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論文内容の要旨
緒論
天然から抽出された核酸には種々の金属が含まれており，また核酸を基質とする酵素には金属イオ
ンを必要とするものが多い。
一般に金属イオンが核酸のリン酸部分に結合すると，その構造を安定化し，塩基部分に結合すると
不安定化すると言われている i) リン酸部，塩基部への結合の強さは金属イオンの種類によって異なり，
E ichhorn~) Z immer 3) らによると，各金属イオンの塩基部への結合能は次の順序で大きくなる。 Na;
Mg2;t" Ba 2+く Ca 2+<Fe 2+， Ni 2+, Co 2+く Mn2~ Zn2+く Cd 2+く Cu 2+く Ag+く Hg2+一方，リン酸部への
結合の強さはこの逆でアルカリ，アルカリ土類金属はリン酸部に，遷移金属は塩基部により強く結合
すると言われている。しかし，二重らせん構造をとる ApUNa塩の結晶解析結果 4) では， Na+がリン
酸部とイオン結合すると共に更に両方の鎖の uracil 塩基の 0(2)にも結合しており，このNa+が ApU
double helix の構造安定化に寄与しているものと考えられる。
この様に，核酸と金属との相互作用は生体内で大きな役割を担っており，その相互作用を原子レベ
ルで解明することは，金属の核酸への影響を検討する上で重要であると考えられる。
著者は， cytosine塩基の金属イオンとの相互作用に着目して， Ca (cytosine Cα12H 20 (ca tenaｭ
d仙lorり
h>emit旬etrachl叶lorozincat旬e園 cytωosi泊ne)λ， (cytωos幻in凶】吋iu山mJ2 CuC14 (di代cytωosi凶n凶山i川u山叩I宜m t旬etrachlorocu叩pr悶at旬e) の
X線結晶構造解析を行ない，得られた構造化学的知見より， cytosine と金属イオンおよび、cytosinium
と Cl-イオンとの相互作用様式およびその特徴について検討を加えた。
Fひっ“
本 ヨ占注目岡
X線構造解析に使用した試料は千葉大学薬学部の城武によって作製された。
第 1 章 Catena -ch loro-μ-chloro田 cytosineaquacalcium (n) (Ca (cytosine)Cb ・ H 2 0) の X線
構造解析
実験 cytosine と 5 倍量の CaCl 2 ・ 2H 2 0 を水に溶かして ， 700C で数時間加熱後除々に冷却した結果，
無色透明の板状晶が得られた。結晶学的データおよび反射数等を表 1 に示す。解析は重原子法で行な
い，構造の精密化は最小二乗法で行なった。
Formula 
Formula weight 
Crystal system 
a (A) 
b (A) 
c (A) 
β( ) 
Space group 
Z 
Dm (Mg/m3) 
Dx (Mg/m3) 
Radiation 
sin f) / ﾅmax (A -1 ) 
No. of reflections 
Final R value 
表 1
(C4HsN30) (CaCI2)H20 
240.10 
Monoclinic 
7.410(1) 
16.162(2) 
8. 351(1) 
107.60 (2) 
P21/C 
4 
1.白9
1. 674 
CuKa 
0.58 
1274 
0.070 
解析結果 Ca2+まわりの配位様式は五方両錐型で，赤道面はcY to s i n e ( 1 )の N(3) ， 0(2), cytosine(2) 
の 0(2)，および 2 個のCI原子から成り， axial 位は水 (OW) と CI が占めている。(図 1 ) Caの混成軌
道は配位様式から d 5SP と考えられる JJ)
ow 
CI 
図1.
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図 2.H 
図 2 に示す様な，直鎖状に続く錯体を形成している。赤道面上でCl と 0(2) とがCa 2+聞を架橋して，
これを C軸投影した結晶構造を模式的に示しである o polymer状の錯体聞には， cytosine 図 3 には，
との間に，水素結合が存在する。本錯体は核酸塩基同志の stacking と axial 方向の Cl と結晶水 (w)
塩基が直接Ca2+に配住した初めての例である。
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cytosinium hemitetrachlorozincate-cytosine ((cytosiniumJ 玄 (ZnC14 J -cytos ine) のX第 2 章
線構造解析
cytosine と 9 倍量の ZnC1 2 を水に溶かし ， 70"Cで数時間加熱後，室温放置することによって
門
i
ヮ“つ'“
実験
淡黄色の柱状晶が得られた。
解析は重原子法で行ない，構造の精密化は最小二乗法で行なった。
解析結果凝似対称心で関係づけられる cytosine (Cyt) と cytosinium (Cyt. H +)は塩基対を形成
している。この塩基対の水素結合様式は pHく 5.5の 2 本鎖poly (c) 7) で見出された塩基対と同じ型で
ある。また塩基対聞に stacking が見られ，その面間隔は3.26A である o cytosinium における proto­
nation の位置はN(3)である。 ZnCllーは少し歪んだ四面体構造をしており， 1 個の CI と cytosiniumの
N(4)との聞にN-H…CI水素結合が存在する。本結晶では Zn2+イオンと cytosine 塩基との直接の結合
はなく，主としてイオン間相互作用による分子複合体の形をとっている。
第 3 章 dicytosinium tetrachlorocuprate ((cytosinium)2 CuCI.) の X線構造解析
実験 cytosine と 15倍量の CuCl 2 ・ 2H 2 0 を O.lNHCI に溶かして， 70"Cで数時間加熱後室温放置し，
茶褐色の柱状晶が得られた。結晶学的データおよび反射数等を表 2 に示す。解析は重原子法で行ない，
構造の精密化は最小二乗法で行なった。
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表 2 • 
(C. H6 N3 0)2 (CuCI4) 
429.58 
triclinic 
Space group 
Z 
Dm (Mg/m3) 
Dx (Mg/m3) 
Radiation 
sin 8/ﾅmax (ﾅ -1) 
No.of ref lections 
Final R value 
13. 68~2) 
9.53穴 1)
6.93町 1)
102.93 (2) 
105.59 (2) 
112.24 (2) 
pI 
2 
1. 87町3)
1. 882 
MoKa 
0.65 
2711 
0.082 
解析結果 非対称単位中に 2 個の cytosinium と 1 個の CuCI. 2ーが存在している。 2 つのcytosinium
はいずれも N(3)がprotonation しており，共によく似た構造をしている。また CuCllーは大きく歪んだ
四面体構造をしており，これは正方形と正四面体型の中間と考えられる。結晶構造を図 4 に示す。図
4(a)は一方の cytosiniumの相互作用を，図 4(b)はもう一つのcytosinium の相互作用を示す。 (a) では
2 本の， (b)では 3 本のN-H…CI水素結合を形成している。本結晶においても第 2 章で記述した
(cytos i山1) 士 (ZnCI.) ー cyt…の場合と同様ωsine塩基と Cu2+イオンとの聞に直接の結合は
なく，水素結合とイオン問相互作用によって分子複合体を形成している。
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図 4.
第 4 章 cytosine , cytosinium と Ca2-; CuCll-, ZnCllーとの相互作用に関する構造化学的考察
第 1 節 Cytosine ・金属錯体の配位様式による分類
cytosine- 金属錯体における配位様式は次の 3 つのカテゴリーに分けることができる。即ち (j: Mｭ
,N(3) N(3)配位， (ji) M -0(2)配位， (iD M c.: 配位 (M :金属)である。これまでにX線構造解析されたひ(2)
cytosine , cytidine , CMPの金属錯体を調べてみるとカテゴリー( j )に属するのは Ag (l-methyl. 
cytosine) NO 38 ), Mn (5にCMP) H 2 0 9 ) と今回の Ca(cytosine) C 1 2 ・ H 2 0 の 3 種で大半はカテゴリ
ー(iji)に属する。カテゴリー( j )は核酸 2 重鎖の塩基対に結合できる様式であり，カテゴリー (j)， (i ji)は 1
本鎖にしか結合できない様式であると考えられる。
第 2 節 Cytosine と Ca 2+との相互作用に関する考察
Ca 2+が結合した DNA が安定であること，およびかたい酸である Ca 2+ は酸素原子と結合し易いこと
から考えて， Ca 2+と核酸との相互作用において， Ca 2+ はリン酸部だけではなく， DNAのGC rich な
領域で両鎖の cytosine の 0(2)聞を Ca 2 + が架橋して double helix を安定化すると考えられる。そこで
ApUNa塩の場合と同様に， GpC double helix の両方の鎖の cytosine の 0(2)聞に 0(2)ー Ca- 0(2)結合
をさせ，今回得られた五方両錐型配位子の残りを全て水分子に置き換えてみると無理なく model を組
むことができることから Ca 2+による核酸のGC rich領域の構造安定化機構の l つとして 0(2) ー Ca-O
(2)の配位結合による架橋が考えられる。
第 3 節 ZnCll-; CuCll- と cytosinium (Cyt. , H +)との相互作用に関する考察
第 2 章，第 3 章に記述した molecular complex においては， Zn 2~ Cu 2+ と cytosine あるいは Cyt.
H+との聞に配位結合はなく， ZnC l-; CuCllーと Cyt. H +との聞にはイオン間相互作用と， N~ H… 
Cl型水素結合が見出される。これらは一種の cytosinium塩の構造としてとらえることができる。す
でに構造解析されている l-methy lcytosine臭化水素酸塩9) の場合と比べてみると， cytosine の N(3)
位がプロトネーションされ Cyt. H+となり結晶中でのBrーは今回の ZnCll-， CuCUーとほぼ同じ位置
ハ可
d
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を占ていること， N-H…C1型に相当するN-H…Br型水素結合が形成されていることは，protona tion 
した cytosine塩基と陰イオンとの相対配置について，共通性があることを示唆している。
結論
1. 核酸塩基にCa2+が直接結合した最初の例として， Ca-cytosine錯体の分子構造を原子レベルで明
N(3) らかにすることができた。配位結合に関与しているのは N(3) と 0(2)であり， Ca < と Ca-0(2)
0(2) 
の 2 つの配位様式が見出された。
2. Ca-cytosine相互作用において， Ca-0(2)結合は核酸の doub1e he1ix を安定化する lつの因子と考
えられる。
1 
3. CcytosiniumJ:2 C ZnC 14J ・ cytosine の結晶構造において， 2 本鎖po1y (C) 型の塩基対形成が見
られた。即ち， pH 5 付近では，この様な cytosi ne-cytos inium塩基対の形成が容易に起こることを
示唆している。また Zn 2+と cytosine あるいはcytosinium との直接の結合は見出されない。
4. CcytosiniumJ2 CuC1 4 の結晶構造解析より Cu 2 + と cytosinium とは直接結合しないことが明らか
になった。
5. 今回X線構造解析を行なった 3 つの結晶に共通して言えることはN(4)-H… C1 水素結合が存在し，
結晶構造の安定化の l つの要因であることを示唆している。 CcytosiniumJ2 CuC1 4 において cytosi.
nium と CuC1lーとの結晶中での相対位置は， 1-methy1cytosine 臭化水素酸塩における cytosiniumと
Br-との相対位置と同様で、あり，プロトネーションした cytósine 塩基と陰イオンとの相対配置につ
いて基礎的知見を得た。
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論文の審査結果の要旨
核酸と金属との相互作用に関する研究は，核酸分子構造の安定化のみならず，突然変異誘発や制ガ
ハU??
ン機構の解明にとって重要な課題である。小川君は，この核酸構成塩基であるシトシンと金属との相
互作用について種々のシトシン金属錯体のX線構造解析を行ない多くの新しい知見を得た。とくに，
カルシウム錯体は今回はじめてその相互作用様式が明らかになったものである。これらの業績は構造
化学，錯体化学，分子生物学に寄与するところ大で，薬学博士の学位論文として十分価値あるものと
認、める。
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